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Souhrn

Spolu s rostouci incidenci nddorovych onemocnéni, rozsifujicimi se moznostmi jejich [é¢by a zlepSenim prezivani
nemocnych se stale castéji mdzeme setkat s vyznamnymi a Casto az zivot ohrozujicimi komplikacemi vlastnich ma-
lignit i jejich Ié¢by. Rada téchto komplikaci je pomérné specifickych a mimo populaci onkologickych nemocnych
je jejich incidence vzacna. V tomto prehledovém ¢lanku jsou diskutovény vybrané akutni komplikace nadorovych
onemocnéni.
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Oncologic emergencies

Summary

Oncologic emergencies and life-threatening cancer-related and treatment-related complications are the net effect
of gradually increasing incidence of malignant diseases, improvement of therapeutic options and survival of on-
cologic patients. These complications are relatively specific for such population of patients and they are quite rare

within the individuals without malignancy. Selected oncological emergencies are discussed in this review.
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Uvod

Nadorova onemocnéni jsou celosvétové druhou nej-
Castéjsi pricinou umrti. Posledni dekada pfinesla vy-
znamné pokroky v jejich diagnostice i |é¢bé. Doba do-
stupnost a zpfesnéni grafickych vysetreni (CT, MR, PET/
CT, PET/MR aj), identifikace novych nddorovych biomar-
ker( a pouziti vysoce sofistikovanych metod k jejich de-
tekci (molekuldrni genetika véetné microarrays, cytoge-
netika, pritokova cytometrie aj) jsou spolu s pfirozené
narGstajici incidenci a starnouci populaci divodem znac-
ného vzestupu poctu onkologickych nemocnych [1,2]. Je
Ié¢eno mnohem vice jedincd nez v minulych letech, vice
pacientl pokrocilého véku a polymorbidnich. Rovnéz
Ié¢ba je v mnoha pfipadech agresivnégjsi [3,4]. Pokroky
v transplantologii (kostni dfené, resp. kmenovych bunék
krvetvorby vcetné haploidentickych transplantaci) také
umoznuji indikovat a pouzit tuto lé¢ebnou modalitu
u vétsiho po¢tu nemocnych. Ve uvedené vede k vét-
simu poctu aktivné lé¢enych nemocnych a ke zlepseni
kratkodobého i dlouhodobého preziti nemocnych s ma-
lignitami [3,4], ale soucasné i k vétsi incidenci akutnich
komplikaci samotnych malignich chorob (cancer-rela-
ted emergencies) i jejich 1é¢by (treatment-related emer-
gencies). Jejich zékladni prehled je uveden v tab. Kom-
plikace alterujici Zivotné dulezité funkce se vyskytuji az
u 5 % nemocnych se solidnimi tumory a az u 15 % paci-

entl s hematologickymi malignitami kdykoliv v prabéhu
jejich stonani [5,6].

Moznosti moderni intenzivni péce (IP) a ménici se
nahled na pfijimani a 1é¢bu onkologickych nemocnych
davaji v mnoha pfipadech pacientlm dobrou $anci na
prekondni nize diskutovanych akutnich Zivot ohrozu-
jicich stavQ, aniz by byla negativné ovlivnéna dlouho-
dobd progndza jejich zakladniho onemocnéni [7].

Vybrané akutni stavy v onkologii

Akutni stavy v onkologii mohou souviset pfimo s vlastni
malignitou, mohou byt ddsledkem chemoterapie, imuno-
terapie ¢i tzv. cilené 1é¢by (targeted therapy) nebo byt
komplikacemi navazujicimi na transplantaci kostni dfené/
kmenovych bunék krvetvorby. Lze je rozdélit dle zavaz-
nosti na stavy bezprostfedné Zivot ohrozujici (napf. ana-
fylakticky sok, obstrukce dychacich cest, srde¢ni tampo-
nada apod) a akutni onkologické stavy (napf. syndrom
nadorového rozpadu, febrilni neutropenie apod). Lze je
také kategorizovat dle postizenych systém, organt ¢i
tkani — metabolické, kardiovaskularni, neurologické, he-
matologické, infekéni aj (tab).

Pojem akutni stavy v onkologii mlize samoziejmé za-
hrnovat jakékoliv vyznamné zhorseni zdravotniho stavu
nemocnych s malignitou z obdobnych pfi¢in jako v po-
pulaci nemocnych bez nadorového stonani (akutni ko-
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ronarni syndromy, plicni embolie, infekéni komplikace,
cévni mozkové pfihody, traumata atd). Tato problema-
tika v3ak neni soucdsti tohoto sdéleni.

Anafylaxe

Anafylaxe je akutni zivot ohrozujici multisystémova hy-
persenzitivni reakce organizmu na pfitomnost alergenu
[8]. S rostoucim pouzitim specidlni cilené biologické
1é¢by, casto ve formé nejriiznéjsich monoklonalnich pro-
tilatek, riziko pripadné anafylaktické reakce narustd, a to
i pres nejrizné;jsi uzivanou profylaktickou premedikac¢ni
lé¢bu (antihistaminika, kortikosteroidy).

Klinické projevy zahrnuji nej¢astéji toxoalergicky exan-
tém kUZe a angioedém (az 90 % piipadd) a respira¢ni
symptomy se zndmkami obstrukce dychacich cest (pis-
koty, chrapot), dusnosti, cyanézou a desaturaci (az 70 %
pripad(l). Méné Casté jsou piiznaky gastrointestinalni - ab-
dominalni bolest, priijem, zvraceni (asi 35 % ptipadd) [8,9].

Tab. Prehled akutnich stavi v onkologii

hyperkalcemie

hyponatremie

metabolické emergence

hypoglykemie

Nejzavaznéjsim projevem anafylaktické reakce je hypo-
tenze - anafylakticky Sok. Tento stav je bezprostiednim
ohrozenim Zivota a neni-li adekvatné lé¢en, Gsti v krdtkém
Casovém intervalu do zastavy obéhu. Anafylaxe se mdze
vyskytnout kdykoliv v pribéhu podani Iécby, pravdépo-
dobnéjsi je pfi opakovaném podani [éciva.

Diagnosticka kritéria zahrnuji vyse uvedené projevy
v navaznosti na podani ¢i jesté v prabéhu expozice Ié-
¢ebnému piipravku.

V¢asné rozpoznani anafylaxe a zahajeni adekvatnich
terapeutickych opatieni (schéma) mdze Uc¢inné zabra-
nit progresi do anafylaktického Soku. Prvnim opatienim
je zastaveni podavani pravdépodobného vyvoldvaiji-
ciho agens (chemoterapie, imunoterapie, biologicka
|é¢ba). V piipadé zavazné reakce - otok v oblasti dutiny
ustni véetné jazyka, krku ¢i dychacich cest spojeny s ja-
kymkoliv dechovym diskomfortem anebo pokles krev-
niho tlaku (systolicky TK < 90 mm Hg ¢&i stfedni arteri-

syndrom nadorového rozpadu (TLS)

hyperlaktatemie a metabolicka acidoza

perikardidlni vypotek a srde¢ni tamponada

kardiovaskularni emergence

syndrom horni duté zily (SVCS)

maligni misni komprese (MSCC)

neurologické emergence

nitrolebni hypertenze

hyperviskézni syndrom (HVS)

hematologické emergence

hyperleukocytéza a leukostaza

hemofagocytarni syndrom (HLH) a syndrom aktivace makrofagt (MAS)

maligni obstrukce dychacich cest

respiracni emergence

maligni fluidotorax

infek¢ni emergence

febrilni neutropenie

alergie a anafylaxe

mukozitida
polékové emergence

extravazace chemoterapeutik

cytokine release syndrom (CRS)

engraftment syndrom (ES)

reakce $tépu proti hostiteli (GvHD)

potransplantacni komplikace (BMT/PBSCT)

veno-okluzivni nemoc (VOD)

potransplanta¢ni trombotickd mikroangiopatie (TA-TMA)

maligni ascites

jiné

karcinomatézni lymfangitida

CRS - syndrom uvolnéni cytokin(i/Cytokine Release Syndrom ES - syndrom z pfihojeni/Engraftment Syndrom GvHD - reakce $tépu proti hostiteli/
Graft versus Host Disease HLH — hemofagocytéarni syndrom/Hemofagocytujici LymfoHistiocytéza HVS - hyperviskézni syndrom MAS - syndrom ak-
tivace makrofagdi/Macrophage-Activation Syndrome MSCC - maligni mini komprese/Metastatic Spinal Cord Compression SVCS - syndrom horni
duté Zily/Superior Vena Cava Syndrome TA-TMA - potransplantacni tromboticka mikroangiopatie/Transplant-Associated Thrombotic Microangio-
pathy TLS - syndrom nadorového rozpadu/Tumor Lysis Syndrome VOD - veno-okluzivni nemoc/Veno Occlusive Disease
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Schéma. Algoritmus lécby tézké ké reakce a anafylaktického Soku.

ANAFYLAKTICKA REAKCE?

zhodnotte stav pacienta postupem ABCDE

diagnostika - patrejte po:
m akutnim nastupu pfiznakd
m Zivot ohrozujicich pfiznacich: A - dychaci cesty nebo B — dychani
nebo C - krevni obéh"
m obvykle se vyskytujicich koZnich pfiznacich

{

= privolejte pomoc

m ylozte postizeného na zdda
a zvednéte dolni koncetiny
(pokud to neomezuje dychani)

{

adrenalin?

podle dostupného vybaveni a zkusenosti:

m zajistéte prachodnost dychacich cest

m podejte kyslik o vysokém pritoku monitorace:

m bolus tekutin IV ® pulzni oxymetrie

m antihistaminikum® m EKG

m kortikoidy® m krevni tlak
VYSVETLIVKY

"Zivot ohrozujici pfiznaky:
A - dychaci cesty: otok, chrapot, stridor
B - dychani: tachypnoe, piskoty, vyCerpani, cyan6za, SpO, < 92 %, zmatenost
C - krevniobéh: bledost, chladna akra, hypotenze, porucha védomi

2adrenalin (vZdy poddvat i.m., pokud nemdte zkusenosti
s i.v. poddnim)
davky adrenalinu i.m. v fedéni 1 : 1 000 (zopakujte po 5 minutach,
pokud se stav nezlepsi)

3bolus tekutin i.v.
(krystaloidy):

dospély 500-1 000 ml

H dospély 500 pg i.m. (0,5 ml) =5 ;
m dité ve véku nad 12 let 500 pg i.m. (0,5 ml) dité 20 ml kg
m dité ve véku 6-12 let 300 g i.m. (0,3 ml) zastavte i.v. podavani koloidu,
m dité ve véku pod 6 let 150 pg i.m. (0,15 ml) muize-li byt pfi¢inou anafylaxe
adrenalin muaze byt aplikovan i.v. pouze zkusenym specialistou
opatrné titrujte davku 50 pg u dospélych™; déti 1 ug kg™
“bisulepin * hydrokortizon
i.m., nebo pomalu i.v. i.m., nebo pomalu i.v.
dospély nebo dité ve véku nad 12 let 1-2mg 200 mg
dité ve véku 6-12 let 1mg 100 mg
dité ve véku 6 mésici-6 let 0,5-1mg 50 mg
dité ve véku pod 6 mésictl pro déti do 1 roku vyrobce doporucenou 25 mg

davku neuvadi
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alni tlak < 65 mm Hg) - je Iékem prvni volby adrenalin
aplikovany intramuskuldrné v dévce 0,5 mg (pfipadné
0,3 mg pfi pouziti autoinjektoru Epipen). Intravendzni
podani je vyhrazeno pouze odbornikdim s praxi v [é¢bé
katecholaminy. Davka adrenalinu mudze byt v pfipadé
potieby opakovéna po asi 5 min dle klinické odpo-
védi a stavu nemocného. Pfi podezieni na téZkou ana-
fylaktickou reakci, resp. anafylakticky sok, by mél byt
soucasné se zahdjenim popsané lé¢by neodkladné
aktivovan tzv. resuscita¢ni tym (Medical Response/
Emergency Team — MRT/MET), peclivé sledovany vitalni
hodnoty a pfi zndmkdach nahlé zastavy obéhu (porucha
védomi a abnormalni dychani) neodkladné zahdjena
kardiopulmondlini resuscitace. Druha linie 1é¢by spociva
ve volumexpanzi (balancované krystaloidy), aplikaci
antihistaminika (napf. bisulepin 1 mg i.v.) a kortikoste-
roidu (hydrokortizon 200 mg i.m. &i iv. nebo ekviva-
lentni davky jiného kortikoidu). Samoziejmosti je pfi-
padné komplexni zajisténi vitalnich funkci v prostredi
IP dle klinického stavu a jeho vyvoje.

Po prodélané anafylaktické reakci vyvstava otazka,
jakou dalsi Ié¢ebnou strategii pro daného nemocného
zvolit. Pokud existuje alternativa se srovnatelnym kurabil-
nim potencialem, je takovy postup nejbezpecnéjsi. Velmi
Casto vsak biologickd povaha malignity, jeji pribéh a stav
nemocného neumoznuje zménu protinddorové |écby,
aniz by byla ovlivnéna $ance na kontrolu nddorového one-
mocnéni (zvlasté v pripadech cilené biologické terapie).
V téchto pripadech Ize zvazit pokracovani v této terapii za
adekvatnich preventivnich opatieni — antihistaminikum,
kortikosteroid, pfip. mald dadvka adrenalinu (0,1-0,3 mg
i.m.), ev. pomalejsi aplikace lécebného piipravku. To vie
nejlépe v podminkach intenzivni péce, za monitorace vi-
talnich funkci a dostupnosti veskerého vybaveni a perso-
nalu k jejich bezprostifednimu zajisténi pfi zndmkach reci-
divy anafylaxe.

Srdecni tamponada
AZ 34 % onkologickych nemocnych ma postizeni peri-
kardu a perikardialni vypotek je v této populaci paci-
entd relativné casty. Pfimou souvislost s malignitou ma
az 7 % vsech akutnich perikardialnich vypotkl a zhruba
v poloviné piipadu se jedna o primomanifestaci nado-
rového onemocnéni [10,11], nej¢astéji karcinom plic,
prsu, melanomu a hematologickych malignit - zvlast
vybranych typa akutnich myeloidnich leukemii (@z 21 %
nemocnych) [12]. Primarni neoplazie perikardu jsou ex-
trémné vzacné a zahrnuji napf. mezoteliom [13].
Klinické projevy perikardidlniho vypotku se odvijeji od
jeho objemu azejména dynamiky rozvoje a progrese. Malo-
objemovy ale rychle vznikly vypotek mize byt mnohem
vice symptomaticky nez chronicky, pomalu progredujici
vypotek velkého objemu. Nejc¢astéjsim symptomem je na-
mahova ¢i klidova dusnost (az 80 %) a tachykardie. Miize
byt pfitomen pulsus paradoxus. Spolu se zvétsujicim
se objemem vypotku v perikardidlni dutiné roste i peri-
kardidlni tlak a snizuje se Zilni navrat a plnéni pravostran-
nych srdecnich oddild. Disledkem mUze byt az srdec¢ni

tampondada s proménlivé vyjaddfenou klasickou (Bec-
kovou) triddou: hypotenze, zvysend napln juguldrnich
Zil a oslabeni srdecnich ozev [14]. EKG prokazuje snize-
nou voltaz a ev. i tzv. elektricky alternans. RTG plic pak
dilataci srde¢niho stinu a zvétseni kardiotorakélniho
poméru (pouze pfti akumulaci > 200 ml). VSechny tyto
ptiznaky a nélezy jsou nespecifické a mélo senzitivni.
Srde¢ni tamponada by méla byt vzdy zvazovana v pfi-
padech relativné ndhle vzniklé hemodynamické ne-
stability (hypotenze, tachykardie), zvlasté pokud neni
patrnd jina zjevna pricina a chybi adekvatni reakce na
volumexpanzi anebo vazopresory. Je také jednou z re-
verzibilnich pfi¢in nahle zastavy obéhu. Diagnostic-
kou metodou volby je echokardiografie (transtorakalni
echokardiografie - TTE). Umoziuje vizualizaci a kvan-
tifikaci perikardialniho vypotku, zhodnoceni kolapsibi-
lity (pravostrannych) srdecnich oddild a kolisani trans-
mitralniho pratoku. TTE ma rovnéz nezastupitelnou
roli pfi navigaci a bezpe¢ném provedeni vlastni dia-
gnostické punkce (perikardiocentéza) a terapeutické
drenéze perikardu. V ramci diferencialni diagnostiky je
nezbytné analyzou perikardidlni tekutiny odlisit hemo-
perikard a infek¢ni exsudativni perikarditidy od téch
souvisejicich s malignitami. Kromé béznych laborator-
nich metod mohou byt ndpomocny cytologické a flow-
cytometrické vysetfeni vypotku.

TTE navigovand punkce a drendz jsou spolu s cilenou
lé¢bou zakladniho onemocnéni kli¢ovymi terapeutic-
kymi kroky. Maligni perikardidlni vypotky recidivuji az
v 50 % piipadui [14]. Je tedy rozumné zavést a ponechat
drenézni katétr v perikardu dle potieby, pribézné vy-
potek derivovat a sledovat efekt systémové l1écby. Neni-
-li technicky mozné provedeni perkutdnni punk¢ni dre-
naze, je postupem volby drendz chirurgicka. Po drendzi
(perkuténni ¢i chirurgické) by mél byt nemocny peclivé
monitorovan, nejlépe v prostiedi IP s dostupnosti pro-
stredku k zajisténi vitalnich funkci, nejméné 24-48 hod.
Nejzavaznéjsimi komplikacemi téchto vykonu jsou kr-
vaceni ¢i infekeni komplikace. U chronicky recidivujicich
a vyznamnych perikardialnich vypotkd Ize zvazit prove-
denitrvalé fenestrace/drenaze perikardialni dutiny chirur-
gickou cestou (chirurgicka perikardiostomie) pomoci
videoterakoskopie ¢i ve formé perkutanni balonkové
perikardiotomie. Intraperkardialni instilace chemotera-
peutik nepfinasi signifikantni benefit [15].

Syndrom horni duté zily

Syndrom horni duté Zily (Superior Vena Cava Syndrome —
SVCS) je nejcastéji zplsoben extramuralni kompresi SVC
malignitou (az 60 %). Se stale ¢astéjsim pouzivanim im-
plantabilnich intravaskularnich zafizeni (centrdlni Zzilni
katétry, porty, permanentni katétry, kardiostimulatory
aj) vzrasta v poslednich letech i incidence intraluminal-
nich obstrukci na podkladé trombéz (az 40 %) [16,17].
Vzhledem k protrombogennimu potencidlu malignich
onemocnéni Ize tromboticky SVCS v této populaci ne-
mocnych ocekavat mnohem castéji nez u pacientt bez
nadoru. Plicni neoplazie jsou nejcastéjsi pficnou SVCS



(60-80 % pfripadu). Z nich je to potom zejména nema-
lobunécny karcinom plic (Non-Small-Cell Lung Carci-
noma — NSCLC), ale jen diky jeho vyssi incidenci, nebot
malobuné¢ny plicni karcinom (Small-Cell Lung Car-
cinoma — SCLC) je SVCS komplikovan az v 10 % pfi-
padl. NSCLC je asociovan s SVCS pouze ve 2-4 % [18].
Druhym nejc¢astéjsim nddorovym onemocnénim spoje-
nym s SVCS jsou lymfomy, konkrétné non-Hodgkinovy
lymfomy (az 10 % piipad( SVCS). Paradoxné Hodgki-
novy lymfomy jsou ptic¢inou SVCS pouze raritné, ackoliv
velmi frekventné postihuji lymfatické uzliny mediastina.

Rozsah a rychlost vzniku obstrukce SVC urcuji kli-
nické pfiznaky a urgentnost Ié¢ebné intervence. Po-
maleji vznikajici uzavér vede k postupné dilataci Zilnich
kolaterdl (1-2 tydny). PIné vyjadieny SVCS je obvykle
charakterizovan otokem hlavy a krku, chemozou spoji-
vek a ¢asto také klidovou dudnosti se stridorem a chra-
potem pfi otoku laryngu a dysfagickymi potizemi. Rela-
tivné ¢astymi pfiznaky jsou také otoky hornich koncetin
a dilatace kozniho kolateralniho Zilniho fecisté. Nejza-
vaznéjsimi, ale soucasné nejméné castymi jsou neu-
rologické projevy (projevy elevace nitrolebniho tlaku):
bolesti hlavy, porucha védomi (kvalitativni i kvantita-
tivni), cerebralni ischemie, mozkovy edém, supratento-
ridlni anebo infratentoridlni herniace a smrt mozku. Pre-
venci téchto projevu je rozvinuté patentni kolaterdlni
fecisté a popsané neurologické pfiznaky spise budi po-
dezfeni na nitrolebni diseminaci malignity [17]. U one-
mocnéni spojenych se zesilenim pleury mdzeme nékdy
pozorovat rozvoj pfemostujicich Zilnich spojek (systémo-
vo-pulmonadlnich) vedoucich v ddsledku az k vyznam-
nému pravo-levému zkratu s hypoxemii [19].

Diagnostika SVCS je vzhledem k relativné typickym
obtizim a klinickému priibéhu snadna. Pro uceleny obraz
rozsahu postizeni a soucasnou diagnostiku primarniho
nadoru a jeho extenze je obvykle metodou volby vypo-
Cetni tomografie (Computed Tomography — CT), resp. CT
venografie.

Lécba je zalozena primérné na redukci tumordzni masy
cilenou chemoterapii ¢i radioterapii, pfipadné chirurgic-
kou intervenci. Bezprostfedni feseni vyzaduji pacienti,
u nichz se SVCS manifestuje dusnosti a stridorem pfi ob-
strukci centralnich dychacich cest nebo laryngu otokem
¢i u nemocnych s poruchou védomi pfi otoku mozku. Po-
stupem volby je v tomto pfipadé endovaskularni inter-
vence — zavedeni stentu a obvykle urgentni radioterapie.
Pfipadna tromboticka okluze horni duté Zily neni kontra-
indikaci k endovendzni 1é¢bé i tézkych forem SVCS. Sten-
taz SVC Ize také pouzit u recidivujicich obstrukci jako pa-
liativni 1é¢bu a prevenci SVCS [20]. Podplrna opatfeni
zahrnuji vée od elevace horni poloviny téla a oxygenote-
rapie, pfipadné zajisténi dychacich cest intubaci a umélou
plicni ventilaci pfi jejich obstrukci otokem. Casto doporu-
¢ovana kortikoterapie nema piilisnou literarni dikazni
silu s vyjimkou lymfom{ a tymomu [21]. Trombotické uza-
véry SVC Ize uspésné |écit antikoagulacni terapii a odstra-
nénim intravaskularnich zafizeni. Systémovou trombolyzu
nelze u maligniho onemocnéni neznamého rozsahu
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(véetné pripadného intracerebralniho metastatického
postizeni) v prvni linii [é¢by doporucit pro riziko devas-
tujiciho a Zivot ohrozujiciho krvéceni [16]. Trombolyzu
(zejména lokalni farmakologickou, ptipadné mechanic-
kou tromboektomii) viak Ize individudIné zvazit v pfi-
padé rozsahlych trombotickych uzavérd pred vlastnim
endovaskularnim vykonem. Medién pfeziti nemocnych
s SVCS asociovanym s malignitou je zhruba 6 mésicd,
i kdyz preziti velké skupiny nemocnych zvlasté s lymfomy
byva i vice nez 2 roky [21,22].

Syndrom nadorového rozpadu

Akutni syndrom nadorového rozpadu (Tumor Lysis Syn-
drome - TLS) je potenciadlné Zivot ohroZujici onkologicka
komplikace charakterizovand metabolickymi zménami
plynoucimi z rozpadu nadorovych bunék a uvolnénim
intraceluldrniho obsahu do cirkulace [23]. Bunéény rozpad
nastavd spontdnné diky velkému obratu bunék nadoru
(rychle proliferujici malignity, napt. lymfomy a leukemie),
nebo je dusledkem jakékoliv protinddorové Iécby (chemo-
terapie, radioterapie, biologické 1é¢by i tzv. cilené 1é¢by).
Metabolické zmény zahrnuji hyperkalemii, hyperfosfat-
emii, hypokalcemii a uvolnéni velkého mnozstvi nukleo-
vych kyselin. Hyperkalemie je nejrizikovéjSim a nejzévaz-
né&jsim projevem TLS, rozviji se pfiblizné 6-72 hod po
zahajeni chemoterapie a mlize byt zvyraznéna soucas-
nym poskozenim funkce ledvin. Maligni buriky obsahuiji
az 4krat vice anorganického fosforu nez buriky normaini.
Hyperfosfatemie se rozviji pomaleji, obvykle 24-48 hod
po zahdjeni protinddorové |é¢by. Dochazi k vazbé vel-
kého mnozstvi ionizovaného kalcia na fosfat, sekundarné
k hypokalcemii a pfipadné i k akutnimu poskozeni ledvin
(acute kidney injury — AKI) pfi krystalurii s obstrukéni uro-
patii a nefrokalcindzou [24,25]. Hyperurikemie u TLS je
dasledkem metabolizmu volnych nukleovych kyselin.
Termindinim produktem je ve vodé velmi Spatné solu-
bilni kyselina mocova. Urdtové krystaly mohou precipito-
vat v renalnich tubulech a také zpUsobit uratovou (ob-
struk¢ni) nefropatii a soucasné i inflamatorni poskozeni
glomerull a tubult (oxidativni stres). Tyto mechanizmy
se spolupodileji na rozvoji AKI pfi TLS [26].

Diagnostika TLS obvykle necini problém. Je zalozena
na klinickych souvislostech, nalezech a laboratornich vy-
Setfenich (napf. Cairo-Bishop laboratorni kritéria TLS) [27].
Klinické symptomy obvykle plynou z metabolickych ab-
normalit. Zahrnuji nauzeu, zvraceni, nechutenstvi, letargii,
poruchy srde¢niho rytmu, kfece, tetanii, pfipadné i ndhlou
smrt.

Pacienti s rychle proliferujicimi tumory, extenzivni
nadorovou masou (bulky disease), aktivné [é¢eni, s po-
skozenim ledvin, volumdepleci a hyperurikemii jsou ve
vyznamném riziku rozvoje TLS. Zvlasté AKI je vyznam-
nym nezavislym rizikovym faktorem mortality [28]. Nej-
lepsi 1é¢bou TLS je jeho prevence. Zakladnimi opatre-
nimi jsou intenzivni hydratace (diuréza 3—-4 ml/kg/hod),
minimalizace nefrotoxickych inzult a profylakticka
lé¢ba alopurinolem. Alopurinol zabrariuje tvorbé kyse-
liny mocové blokddou xantin oxidazy. Lécba je zpravi-
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dla zahajovéna 2-3 dny pied aplikaci chemoterapie ¢i jiné
protinadorové terapie. Doporucend dévka je 100 mg/m? po
8 hod, do maximalni denni davky 800 mg. Indikaci ¢asto
doporucované soucasné alkalizace moci nelze doporucit.
Kumulujici se xantin pfi 1é¢bé alopurinolem a kalciumfos-
fatové komplexy jsou totiz v alkalickém prostiedi moci
malo rozpustné, precipituji v krystaly a rovnéz zpusobuiji
tubularni 1ézi a poskozeni renalnich funkci [27,29]. Navic
prostredky pouzivané k alkalizaci (bikarbonét sodny a ace-
tazolamid) také samy o sobé maji své nezddouci ucinky
(metabolicka alkaldza, hypernatremie, retence tekutin aj).
Rasburikdza, rekombinantni uratoxiddza, umoznuje ucin-
nou konverzi kyseliny moc¢ové na ve vodé mnohem Iépe
rozpustny alantoin, ktery je dale dobfe eliminovan led-
vinami [30]. Rasburikdza (Fasturtec) je vysoce efektivni
v normalizaci hladiny uratu pfi profylaktickém i terapeu-
tickém podani, fada studii dokumentuje signifikantné
vyssi Gcinnost v porovnani s alopurinolem [31]. Je prefe-
rovana, pokud jsou koncentrace kyseliny mocové pred
onkologickou lé¢bou > 476 pumol/l. Opatfeni v lé¢bé
hyperkalemie a hyperfosfatemie se nelisi od téch obec-
nych v nepfitomnosti TLS. Nahrada funkce ledvin (Renal
Replacement Therapy - RRT) je indikovana pfi TLS s AKI,
nedostate¢cném efektu vyse uvedené farmakoterapie
a v piipadech zivot ohrozujicich konzervativné nefesi-
telnych iontovych dysbalanci. Indikace intermitentni RRT
(IRRT) ¢i kontinudlni RRT (CRRT) vychdzi z doprovodné
klinické situace. U¢innost IRRT je v daném ¢asovém inter-
valu vétsi. MoZnosti je zahajit terapii IRRT (2-4 hod) a na-
sledné v pfipadé potreby pfejit na CRRT.

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie je jednou z nej¢astéjsich komplikaci ma-
lignit (Malignancy-Associated Hypercalcemia - MAH).
Muze se vyskytnout kdykoliv v pribéhu nadorového
onemocnéni az u 30 % nemocnych [32] a nejvy3si inci-
dence dosahuje u nadort prsu, ledvin, plic a mnohocet-
ného myelomu [33].

Nejcastéjsim patofyziologickym mechanizmem MAH
je sekrece PTHrP (ParaTHormon-related Peptide) na-
dorovymi bunkami. Tento stav nazyvany také humo-
rélni hyperkalcemie malignit (HHM) je typickym pfikla-
dem paraneoplastického syndromu a zplisobuje az 80 %
vsech hyperkalcemii u nddorovych onemocnéni, a to ze-
jmeéna u skvamoznich karcinomd (plic, hlavy a krku), ne-
oplazii ledvin, prsu, mocového méchyfe a ovaridlnich
karcinom. Byva znamkou pokrocilého stadia onemoc-
néni a nepfiznivé progndézy [34]. PTHrP ucinkuje ob-
dobné jako parathormon (PTH) cestou vazby na PTH1 re-
ceptory v cilovych tkanich: zvysuje resorpci kalcia z kosti
a jeho retenci v distalnich tubulech ledvin. Vzhledem
k strukturdlnim odliSnostem PTHrP a PTH v3ak nedo-
chdzi u HHM k vyznamné stimulaci produkce 1,25-dihyd-
roxivitaminu D (D,), a tedy zvySené intestinalni resorpci
kalcia. Typickym laboratornim nalezem v pfipadé HHM
je kromé hyperkalcemie také snizend hladina PTH (zpét-
novazebna suprese) a normalni ¢i snizena hladina kalci-
triolu. Stanoveni hladiny PTHrP mdze mit prognosticky

vyznam — PTHrP |ze povazovat za biomarker malignity
(tumordzni marker), pfipadné maze predikovat terape-
utickou odpovéd na Iéc¢bu bisfosfonaty [35].

Kostni metastazy malignich onemocnéni zpusobujilo-
kalni osteolyzu parakrinnim plsobenim vybranych cyto-
kind (IL1, IL3, IL6, IL8, lokalné produkovany PTHrP, Re-
ceptor Activator of Nuclear factor k-B Ligand — RANKL,
macrophage inflammatory protein 1a aj) stimulujicich
osteoklasty k resorpci kosti. Disledkem je opét hyperkal-
cemie, zpétnovazebnd suprese PTH, normalni ¢i snizend
hladina kalcitriolu. Tato pfi¢ina MAH je pfitomna u pfi-
blizné 20 % pacientl s nddorovym onemocnénim — so-
lidnimi tumory s kostnimi metastdzami, mnohocetnym
myelomem a méné casto i nékterymi lymfomy a leuk-
emiemi [36,37].

Excesivni produkce 1,25-dihydroxyvitaminu D (kal-
citriol, D,) aktivovanymi mononukleary vedouci k zvy-
sené intestinalni resorpci kalcia je vzacnou pficinou
MAH (< 1 %) [32]. Nesuprimovana extrarenalni pro-
dukce kalcitriolu je divodem témér vsech hyperkalc-
emii u Hodgkinova lymfomu a az tfetiny hyperkalcemii
u non-Hodgkinovych lymfom [38,39].

Pouze raritné dochazi k ektopické sekreci parathor-
monu (PTH) nadorovymi bunkami. MAH zpusobena
timto mechanizmem je popsana napt. u ovaridlnich kar-
cinomu, malobuné¢ného a skvamédzniho karcinomu plic,
primitivnich neuroektodermalnich tumord, papilarnich
karcinom stitné Zlazy, rabdomyosarkomu a karcinomu
pankreatu [40]. V téchto pfipadech je sérovd hladina PTH
zvysend a primarni malignita byva zjisténa béhem dia-
gnostiky domnélého adenomu pfistitnych télisek.

Klinicka manifestace hyperkalcemie je nespecificka
a Casto zastfend pfiznaky a symptomy vlastniho na-
dorového onemocnéni. Mlize zahrnovat kvantitativni
a kvalitativni poruchu védomi (letargie, zmatenost,
somnolence az kédma), obstipaci, hypovolemii ¢i aryt-
mie (EKG: prodlouzeni PR intervalu, rozsifeni QRS, zkra-
ceni QT intervalu, raménkové blokady, bradyarytmie
pfi extrémni hyperkalcemii > 3,75 mmol/l). Pfiznaky
hyperkalcemie jsou vice vztazeny k dynamice vzestupu
kalcemie a stavu volemie (hypovolemie) nez k jeji abso-
lutni hodnoté [17].

Diagnostické je stanoveni hladiny ionizovaného
kalcia (Ca,;> 1,29 mmol/l) a pFipadné i PTH (iPTH). Hla-
dinu celkového kalcia vyznamné ovliviuje vazba na bil-
koviny (hladina albuminu, pfipadné kalcium vézajici
paraprotein u mnohocetného myelomu) a divalentni
anionty (fosfat) [41].

Zakladem lécby je kontrolovana rehydratace/volum-
expanze balancovanym krystaloidnim roztokem neob-
sahujicim kalcium (!) s kontrolou diurézy (cil 150-200 ml/
hod). Jiz pouze toto opatieni mize vést k normalizaci
kalcemie az u 30 % nemocnych [17]. Také je nutné ukon-
Ceni dalsi/jiné 1é¢by, kterd muze prispivat k hyperkalc-
emii (thiazidovd diuretika, lithium, klickova diuretika —
volumdeplece, vyzivové dopliiky s vysokym obsahem
kalcia aj). U symptomatickych hyperkalcemii sou¢asné
aplikujeme (lososi) kalcitonin (inicidlni dadvka 4-8 IU/kg



intranazalné, v pfipadé pozitivni terapeutické odpovédi
déle stejna davka kazdych 6-12 hod) a soucasné bisfosfo-
nat (zolendronat). Normalizace volemie a aplikace kalcito-
ninu vede obvykle ke sniZzeni kalcemie béhem 12-48 hod.
Nasledné se jiz uplatni efekt bisfosfonatd v lécbé a pre-
venci rekurence hyperkalcemie. Kalcitonin je Ié¢bou
bezpecnou a netoxickou, ucinek nastupuje pfiblizné
4-6 hod po aplikaci a ocekdvany idedlni pokles kalc-
emie je o 0,3-0,5 mmol/l po jedné davce. Vzhledem
k rychlému rozvoji tachyfylaxe (downregulace recep-
tor() je efekt kalcitoninu ¢asové limitovan (48 hod). Pro-
blém je v sou¢asnosti jeho dostupnost v CR. Bisfosfonaty
inhibuji kostni resorpci zprostfedkovanou osteoklasty.
Mezi dostupnymi bisfosfonaty je za Iék volby v soucas-
nosti povazovan zolendronat (kyselina zolendronova -
ZA). Inicidlni davka ZA je 4 mg intravendzné; prevenci
rekurence MAH (pfipadné i primarni prevence MAH)
dosdhneme opakovanym podanim identické davky
po 3-4 tydnech. Efekt na normalizaci kalcemie Ize jiz
po prvni dévce ocekdvat u 85-90 % nemocnych (v po-
rovndani s asi 70 % pfi 1é¢bé pamidronatem) [42]. Po-
tencidlnim a nejvyssim rizikem lécby bisfosfonaty je
jejich nefrotoxicita. Jejich uziti u nemocnych s renalni
insuficienci je mozné (risk-benefit ratio). Pii vyznam-
ném poskozeni funkce ledvin (S__ > 400 umol/l anebo
Cl,.. < 25-30 ml/min) je v3ak jiz minimalné sporné,
i kdyz je dokumentovano jejich bezpecné uziti i u he-
modialyzovanych nemocnych [43]. Dalsim moznym
nezadoucim uc¢inkem dlouhodobé [é¢by ZA je osteo-
nekréza dolni ¢elisti, a to zvlasté u pacientld s mnoho-
¢etnym myelomem ¢i metastatickym kostnim postize-
nim. U nemocnych s lymfomy a extrarenélni nddorovou
nadprodukci kalcitriolu (a chronickymi granulomatéz-
nimi chorobami — napt. sarkoidéza) je indikovana Ié¢ba
glukokortikoidy — napt. metylprednizolon (20-100 mg/
den perordlné ¢&i intraven6zné) nebo jinym kortiko-
steroidem v ekvivalentni davce [17]. Efekt tohoto Ié-
¢ebného opatfeni nelze ocekavat dfive nez za néko-
lik dni — mechanizmem ucinku je redukce tumordzni
masy, a je tedy nezbytné soucasné uzit obecnd dopo-
ruceni pro lé¢bu symptomatické hyperkalcemie po-
psana vyse. Tento postup mUze byt navic spojen s rizi-
kem rozvoje syndromu nddorového rozpadu (viz vyse).
Tézkou symptomatickou MAH refrakterni k 1écbé ZA ¢i
u nemocnych s kontraindikaci podani bisfosfonatud (po-
krocila porucha funkce ledvin) Ize ovlivnit podanim hu-
manni monoklonalni protildtky proti RANKL — denosu-
mabu (Xgeva) [44]. Kalcimimetika (v soucasné dobé je
dostupny pouze Cinacalcet) se mohou uplatnit v 1é¢bé
hyperkalcemie u pacient(l s karcinomem pfistitnych té-
lisek a nadprodukci PTH. Cinacalcet zvy3uje citlivost
kalciovych receptorl pristitnych télisek na extracelu-
larni kalcium a zpétnovazebné tak inhibuje sekreci PTH.

Hemodialyza je lé¢bou volby u tézkych sympto-
matickych MAH a soucasném postizeni funkce ledvin
anebo srde¢nim selhdnim, v téchto pripadech neni ani
kontrolovand hydratace bezpecnd. Soucasné Ize zvazit
uziti hemodialyzy vzdy u Zivot ohrozujici hyperkalc-
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emie jako opatieni s velmi dobrym a rychlym efektem
[32]. Podminkou je samoziejmé pouziti nizkokalcio-
vych, resp. bezkalciovych dialyzacnich roztoka.

Hyperviskézni syndrom

Hyperviskézni syndrom (HVS) je klinickym duasledkem
zvysené viskozity krve. Tato zména reologickych vlast-
nosti je zplGsobena vysokym obsahem protein(, ob-
vykle imunoglobulind. Nejcastéjsi pricinou je Walden-
strémova makroglobulinemie (az 85 %) a mnohocetny
myelom (MM). HVS je v3ak popisovén i u MM s klonalni
produkci pouze lehkych fetézcud k [45]. Zvysena visko-
zita krve mlize byt téz nasledkem zvyseného poctu bu-
nécnych elementd u hyperproliferativnich onemoc-
néni jakymi jsou leukemie a nékteré myeloproliferativni
syndromy (MPS; napf. polycytemia vera — PV). Pokud je
pri¢inou hyperviskozity zvyseni poctu leukocytd, nazy-
vame tento stav hyperleukocytézou. Je-li navic i sym-
ptomaticky, pak leukostdzou [46,47].

Klasicka triada klinickych pfiznakGi HVS zahrnuje
neurologické poskozeni, poruchy vizu a krvaceni. Neu-
rologické pfiznaky zahrnuji bolesti hlavy, nystagmus,
vertigo, ataxii, parestezie, kiece/epilepsii a kvalitativni
i kvantitativni poruchu védomi variabilni tize. Poruchy
paraproteind na povrch trombocytd vede k jejich dys-
funkci a slizni¢nimu a koznimu krvéaceni charakteru
purpury. Dal$imi méné castymi projevy ¢i dasledky
HVS jsou kongestivni srdecni selhani/dysfunkce, akutni
postizeni plic (Acute Respiratory Distress Syndrome —
ARDS), akutni tubularni nekréza s poruchou funkce
ledvin, ptipadné az multiorganové selhani [45].

HVS je klinickou diagnézou postavenou na souboru
ptiznakd s korespondujicimi laboratornimi vysledky
a pripadnymi nalezy z cilenych zobrazovacich vyset-
feni. Paraproteinemie (a jeji klonalita) je snadno de-
tekovatelna imunoelektroforézou séra. Castymi dopro-
vodnymi abnormalitami jsou (pseudo)hyponatremie,
hyperkalemie a hyperfosfatemie.

Plazmaferéza (PF; také Plasma EXchange — PEX) je nej-
rychlejsi a nejucinnéjsi metoda k redukci viskozity plazmy.
Zvlasté v pripadé excesu IgM vede k rapidnimu poklesu
hladiny paraproteinu, jelikoZ jsou multimery IgM lokalizo-
vané preferen¢né intravaskularné. IgA a IgG naopak vyza-
duji velkoobjemové (1,5nasobku objemu krevni plazmy
nemocného) a frekventni PF vzhledem k postupné redis-
tribuci téchto Ig z extravaskularniho kompartmentu. PF
by méla byt opakovéna denné do ustupu klinickych pro-
jevh HVS [48,49]. Pfi akutni nedostupnosti PF u vyznamné
symptomatickych nemocnych (orgdnové poskozeni/se-
Ihani) Ize jako docasné opatfeni zvolit venepunkci (asi
500 ml krve) s ndhradou objemu balancovanym krystaloid-
nim roztokem. Tento postup lze pouzit i v pfipadech mye-
loproliferativnich onemocnéni zejména PV s cilem udrzet
hematokrit < 45 % [50]. Nezbytnou soucasti komplexni
|é¢by HVS je samozfejmé terapie zakladniho onemocnéni,
kterad vede ke snizeni patologické produkce paraproteinu
Ci klonalni expanze krevnich element(i (MPS, leukémie).
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Hyperleukocytéza a leukostaza
Hyperleukocytdzou oznacujeme laboratorni abnorma-
litu s poctem leukocytd > 50 x 10%1. Leukostéza je nalé-
havym stavem s extrémni leukocytézou a souc¢asnymi
znamkami poruchy tkanové perfuze a organového po-
Skozeni (symptomatickd hyperleukocytdza). Incidence
hyperleukocytézy a leukostazy zavisi na typu hemato-
logické malignity. Obecné je leukostéza ¢astéjsi u leuk-
emii s velkymi blasty s malou deformabilitou. Incidence
hyperleukocytézy u nemocnych s akutni myeloidni leuk-
emii (AML) je pfiblizné 10-20 %, nejvyssi je u myelo-
monocytérni AML (FAB-M4), monocytérni AML (FAB-
M5) a mikrogranuldrni varianty akutni promyelocytarni
leukemie (APL; FAB-M3). Riziko leukostdzy vyznamné
roste s poc¢tem leukocytli > 100 x 10%1. U akutni lymfo-
blastické leukemie (ALL) nachdzime hyperleukocytézu
az u 30 % nemocnych, castéji déti a jedincd do 20 let,
muzd a T-lymfocytarni ALL, ale leukostaza je vzacna.
Pacienti s chronickou myeloidni leukemii (Chronic Mye-
loid Leukemia — CML) se typicky prezentuji hyperleu-
kocytézou s medidnem poctu leukocytd 100 x 10%I.
Jedna se o polymorfonukleary, metamyelocyty a mye-
locyty. Symptomy leukostazy jsou nejcastéji pozoro-
vany u jedinca s blastickou krizi CML. Rovnéz nemocni
s chronickou lymfatickou leukemii (Chronic Lympha-
tic Leukemia - CLL) maji velmi ¢asto vysoky pocet leu-
kocyt(, ktery je vsak tvofen malymi lymfocyty, a tak
je u nich leukostaza velmi raritni (alespon do leukocy-
tozy < 400 x 10%/1) [47].

Patofyziologie leukostazy neni zcela jasna. Porucha
mikrocirkulace vedouci ke tkanové hypoperfuzi maze
byt zplsobena mechanicky okluzi hyperviskozni krvi
pfi pfitomnosti excesivniho poctu krevnich elementd.
Tento stav mGze dale zhorsit transfuze erytrocytd nebo
diureticka lécba. Lokalni tkarnova hypoxemie mlize byt
také zpUsobena ¢i zhorsena vysokou metabolickou
aktivitou blastl a parakrinnimi Ucinky nékterych jimi
produkovanych cytokind. Blasty mohou byt také zod-
povédné za pfimé poskozeni tkani v dlsledku jejich ex-
travazalni migrace [47,51].

Leukostaza mUze postihnout kterykoliv organ ¢i tkan.
Hlavnimi klinickymi pfiznaky a sou¢asné pficinami amrti
byva postizeni plic (30 %) a CNS (40 %) [47]. Plicni posti-
Zeni je charakterizovdno dusnosti a hypoxemii s dopro-
vodnymi difuznimi plicnimi infiltraty. Neurologické pfi-
znaky jsou identické s témi, které byly popsany u HVS (viz
vyse). Priblizné 80 % nemocnych s leukostazou je febril-
nich (> 39 °C) v disledku inflamatorni reakce vyvolané
endotelidlni dysfunkci nebo soucasné probihajici infekce.
Malo ¢asté jsou zndmky myokardialni ischemie, posko-
zeni ledvin, priapizmus, koncetinové ¢i viscerdlni isch-
emie [47].

Diagnéza leukostazy je empirickd. Je na ni nutné myslet
predevsim u pacientd, u kterych je leukemie s hyperleu-
kocyt6zou komplikovdna zejména rozvojem respiracnich
a neurologickych symptomd, které jsou dusledkem tka-
nové hypoxie. Za pozornost stoji fakt, ze vystupriovana
metabolicka aktivita excesivniho mnozstvi blastd maze

vést k preanalytickému snizeni parcidlniho tlaku kysliku
v arterialni krvi (pa0,). Za této situace je pfesnéjsi me-
todou k hodnoceni oxygenace pulzni oxymetrie. Po-
mérné casto se také mlzeme setkat s hyperlaktatemii,
ktera (pomineme-li jiné casté priciny) byva zplGsobena
preferenci anaerobni glykolyzy nddorovymi burikami/
blasty (tzv. Warburger(v efekt) anebo deficitem thia-
minu ¢i riboflavinu [52,53]. Zhruba 40 % nemocnych
s hyperleukocytézou/leukostazou méa znamky disemi-
nované intravaskuldrni koagulace (DIC) [47]. AZ u 10 %
téchto pacientd mizeme pozorovat i dalsi laboratorni
abnormality dané spontdnnim TLS [47], jak byly po-
psany vyse. MGzeme se také setkat s pseudohyperkal-
emii v dlsledku preanalytického (in vitro) uvolnéni
drasliku z blast(l. Tomuto fenoménu Ize predejit odbé-
rem a analyzou heparinizované plazmy.

Leukostéza je Zivot ohrozujici komplikaci vybranych
hematologickych malignit onemocnéni. Mortalita ne-
|é¢ené leukostazy s organovym postiZzenim je az 40 %
v 1. tydnu a neni zfejmé z4avisla na tizi hyperleukocytoézy.
Pfi koincidenci respira¢niho selhdni a vyznamného neuro-
logického deficitu dosahuje smrtnost v 1. tydnu az 90 %
[54]. Lé¢ba tedy musi byt neodkladnd a agresivni. Jejim
zakladem je tzv. cytoredukce. IdedInim prostfedkem k do-
sazeni snizeni poctu leukocytl je cilend indukéni chemo-
terapie (remisi-indukujici chemoterapie). Jelikoz je hyper-
leukocytdza a ev. leukostaza vétsinou primomanifestaci
do té doby nediagnostikované hematologické malignity,
neni v téchto situacich ¢asto zndma detailni biologicka
povaha onemocnéni, a nelze tedy zvolit adekvatni cile-
nou chemoterapii. V téchto pfipadech Ize k cytoredukci
pouzit nespecifickou Ié¢bu hydroxyureou. Hydroxy-
urea je antimetabolit selektivné inhibujici ribonukleosid-
difosfat reduktazu, a zabranuje tak v prdbéhu bunééného
cyklu konverzi ribonukleotidli na deoxyribonukleotidy.
Role leukaferézy v [é¢bé hyperleukocytdzy/leukostazy je
na zakladé dostupnych literarnich dat kontroverzni. Roz-
hodnuti o jejim vyuzZiti patfi do rukou specializovaného
pracovisté. Nemocni s hyperleukocytézou jsou ve vy-
znamném riziku rozvoje akutniho TLS. Spolu s cytoreduk-
¢ni lé¢bou je nezbytné zahdjit i prevenci TLS (viz vyse).

Engraftment syndrom

Engraftment syndrom (ES) je neinfekéni vzacna kom-
plikace vyskytujici se po alogenni transplantaci kostni
dfené (BMT)/kmenovych bunék krvetvorby (SCT) [55]. ES
se obvykle rozviji 7-11 dni po BMT/SCT v obdobi repa-
race krvetvorby, resp. granulopoézy [56]. Patofyziologie
neni dostate¢né objasnéna. Pfedpokladanym mecha-
nizmem je nezadouci cytokinova interakce (IL2, TNFaq,
INFy, IL8, IL6, M-CSF a erytropoetin) vedouci k endoteli-
alni dysfunkci a vyznamnému nardstu kapilarni permea-
bilty a sekvestraci neutrofild v plicnim recisti [57]. Cha-
rakteristické jsou neinfekéni febrilie, makulopapuldzni
kozni exantém, difuzni plicni postizeni a organové dys-
funkce [58]. Plicni postizeni v ramci ES je oznacovano
jako Peri-Engraftment Respiratory Distress Syndrome
(PERDS). Je charakterizovano horeckou, hypoxemii, bi-



lateralnimi plicnimi infiltraty (opacity) a sou¢asnou ab-
senci infekce, retence tekutin ¢i kardialni dekompen-
zace. Pfiblizné tfetina nemocnych ma soucasné otoky
(zejména dependentnich partii), (neinfekéni) prijem
anebo difuzni alveolarni krvaceni (DAH) [56,59]. Odha-
dovanda mortalita PERDS je ptiblizné 26 % [56,59].

Diagnéza PERDS je mozna na zdkladé pfitomnosti
popsanych (nespecifickych) symptomu a nélezd a po
vylouceni jinych etiologii, zejména infekcni. Ve vétsiné
pfipadl Ize vsak predpokladat koincidenci zejména
s infek¢nim postizenim plic ¢i se sekundarnim ARDS pfi
sepsi se zdrojem mimo respira¢ni trakt/plice. V rdmci
diferencialni diagnostiky Ize pfi absenci kontraindikaci
(risk/benefit ratio) doporucit diagnostické bronchosko-
pické vysetieni s bronchoalveolédrni lavazi (mikrobiolo-
gické vysetfeni, FCM aj).

Terapie tézkého PERDS spociva v aplikaci kortikoste-
roidu (napt. metylprednizolon 1-2 mg/kg télesné hmot-
nosti/den do rezoluce plicniho postizeni). Uméla plicni
ventilace a dalsi podpdrna léc¢ba by méla respektovat
soucasna doporuceni [60].

Cytokine release syndrom

Syndrom uvolnéni cytokinl (Cytokine Release Syn-
drome — CRS) je nejvyznamnéjsi a potencidlné Zivot
ohrozujici komplikaci moderni cilené l1é¢by (imunotera-
pie/targeted therapy) malignit. Tato unikétni 1é¢ba, ke
které patfii napt. blinatumomab (bispecificka anti-CD3/
CD19 protilatka, tzv. T-cell engager) ¢i T-lymfocyty s chi-
merickym antigennim receptorem pro CD19 (Chimeric
Antigen Receptor T-cells — CAR-TC) prokazuje velkou
ucinnost v 1é¢bé relabuijicich ¢i refrakternich ALL (kom-
pletni remise ve 45-93 %) [61-63]. Incidence CRS varia-
bilni tize se pfi této Ié¢bé pohybuje od 50 % (blina-
tumomab) do 100 % (CAR-TC) [64].

Aktivace T-lymfocytd navozend témito prostiedky
muze byt velmi excesivni a vede k extenzivnimu uvol-
néni proinflamatornich cytokint (INFy, IL6, IL10 a sIL2R
aj). Soucasné dochazi k elevaci obecnych markeru sys-
témové inflamace (CRP, PCT, feritin). Klinické ptiznaky
jsou obtizné odlisitelné pfedevsim od sepse [64].

Léc¢ba CRS se po podani blinatumomabu ¢i CAR-TC
kriticky odlisuje. Jelikoz m4 blinatumomab velmi kratky
biologicky polocas (podani probiha v kontinualni infuzi),
Ize jeho aplikaci jiz pfi prvnich zndmkach CRS (zpravidla
horecky) kdykoliv pferusit a zabranit tak pinému rozvoji
CRS s Sokem a orgdnovym postizenim. Po odeznéni pfi-
znaku je mozné v podani pokracovat. CAR-TC jsou spe-
cidlné pripravovany pro kazdého unikdtniho nemoc-
ného a po jejich jednordzové aplikaci jsou schopny
dalsi klonalni expanze in vivo az o nékolik fadd. Cena
této lécby je astronomicka. V cirkulaci mohou nasledné
perzistovat mésice az dokonce roky [65]. Tradi¢ni po-
stupy adjustace davky pfi nezaddoucich ucincich nelze
tedy pouzit. Navic, snaha predchazet, mitigovat a lécit
znamky CRS vyznamné limituje protinddorovou akti-
vitu CAR-TC [64]. Vzhledem k unikdtnosti aplikované
CAR-TC terapie je vzdy nezbytné vyloucit jiné alterna-
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tivy zminénych klinickych projevll - nejcastéji tedy in-
fek¢ni komplikaci, sepsi, septicky Sok. To vsak byva ve
vétsiné pfipadl vzhledem k identickym patofyziologic-
kym mechanizmim nemozné. Na druhou stranu, CRS
muze byt Zivot ohrozujicim stavem, neni tedy na misté
se zahdjenim adekvatni lécby dlouho otélet. Idedlni je ji
zahdjit jesté pred rozvojem orgdnového postizeni. V pii-
padé CAR-TC asociovaného CRS je lékem volby toci-
lizumab, protilatka proti IL6 [64]. Tento postup umoz-
nuje relativné zachovat efektivitu CAR-TC pfi soucasné
kontrole symptom0 CRS v porovnani s 1é¢bou kortiko-
steroidy [64]. Kortikosteroidy (dexametazon) jsou pak
Iékem volby v prevenci a terapii CRS indukovaného bli-
natumomabem. U tézké, Zivot ohroZzujici a kortikorezis-
tentni formy Ize zvazit aplikaci tocilizumabu [64].

Zavér

S rostouci incidenci nadorovych onemocnéni je bez-
prostfedné spojena zvysujici se prevalence akutnich
komplikaci, z nichz mohou mnohé vést k vyznamné
deterioraci zdravotniho stavu nemocnych s potfebou
intenzivni a resuscita¢ni péce. Tyto stavy zahrnuji jak
bézné zdravotni komplikace, tak i situace specifické
pro maligni onemocnéni a jejich 1é¢bu. Jejich znalost,
peclivé klinické sledovéni stavu a jeho vyvoje, indikace
a spravnd interpretace laboratornich vysetreni a vy-
sledkd zobrazovacich metod soucasné s véasnym zaha-
jenim adekvétnich preventivnich a [é¢ebnych opatteni
ma potencidl ve sniZzeni morbidity a mortality této po-
pulace pacientd. Esencidlni je také Gizka spoluprace on-
kologli/hematoonkologl a intenzivist(.
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0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infekcnich one-
mocnéni, udéleny MSMT, financovany EFRR, Projektem in-
stituciondlniho vyzkumu MZCR - FNPI 00669806.
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